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Raport z 7th Inhibitor Workshop for
Opinion Leaders in Haemophilia
Antalya, Turcja, 24–26 czerwca 2009 roku
Siódmy z kolei Inhibitor Workshop for Opinion
Leaders in Haemophilia dla specjalistów z krajów
Europy Centralnej i Wschodniej odbył się w dniach
24–26 czerwca 2009 roku w Antalyi w Turcji. Po-
dobnie jak poprzednie spotkania, konferencja była
poświęcona klinicznym aspektom leczenia pacjen-
tów z hemofilią i krążącym antykoagulantem oraz
klinicznym problemom, które wiążą się z tym lecze-
niem. Sponsorem tego spotkania była firma Baxter.
W tym roku gospodarzem była Turcja, która już
w 1974 roku organizowała 11. Kongres World Fe-
deration of Haemophilia (kolejny raz odpowiadała za
organizację 28. Kongresu WFH w 2008 roku).
Historię leczenia chorych na hemofilię w Turcji
przedstawił podczas wykładu inauguracyjnego prof.
Bülent Zülfikar z Kliniki Hematologii i Onkologii
Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego Cerrahpassa
w Stambule.
Diagnostyka i leczenie chorych na hemofilię
i inne wrodzone skazy krwotoczne mają w tym kra-
ju długą historię i zaczynają się przed 1970 rokiem.
Początkowo leczenie tych chorych opierało się na
przetaczaniu osocza. Koncentraty izolowanych
czynników krzepnięcia wprowadzono w Turcji do
leczenia chorych na hemofilię w latach 90. ubie-
głego stulecia, gwałtownie poprawiając jakość ich
życia. Powstały stowarzyszenia, takie jak Turkish
Society of Hemophilia, Aegean Society of Hemophi-
lia, Black Sea Society of Hemophilia, wspomagają-
ce tę grupę chorych poprzez czynną edukację,
organizowanie obozów, różnych spotkań i uroczy-
stości promujących nowoczesną wiedzę, stwarza-
jących platformę współpracy. Dzisiaj chorzy na he-
mofilię, ich rodziny i lekarze leczący tę grupę cho-
rych są zrzeszeni w jedenastu różnych stowarzy-
szeniach posiadających swoje siedziby w szesnastu
miastach Turcji.
Dzięki nowoczesnemu podejściu do leczenia
zużycie koncentratów czynników krzepnięcia wzrosło
z 0,2 jednostek na głowę mieszkańca w 1997 roku
do 1,2 jednostek na głowę mieszkańca w 2008 roku.
W 2001 roku Ministerstwo Zdrowia rozpoczę-
ło prace nad centralnym rejestrem wszystkich cho-
rych na hemofilię; liczba zarejestrowanych wzrosła
z 1048 w 1996 roku do 4283 w 2008 roku.
Program naukowy stanowiły cztery sesje:
1. Doświadczenia wyniesione z niepowodzeń
leczenia;
2. Aktualne badania naukowe;
3. Chirurgia;
4. Doniesienia z różnych krajów — prezentacja
przypadków.
Przedstawiamy czytelnikom obszerny raport
z tego spotkania, mając nadzieję, że poruszona te-
matyka zachęci Państwa do poszerzania wiedzy do-
tyczącej leczenia chorych na hemofilię z krążącym
antykoagulantem.
Pragnę podkreślić, że znajdziecie tu Państwo
nie tylko streszczenia wykładów wybitnych specja-
listów z całego świata, ale także kilka bardzo aktu-
alnych prac poglądowych, przygotowanych na pod-
stawie tych wykładów.
Magdalena Łętowska
Redaktor Naczelny
Michał Jamrozik
Przeciwciała nieneutralizujące
przeciwko czynnikowi VIII
na podstawie wykładu Non-neutralizing antibodies
in hemophilia — Jan Astermark (Malmö, Szwecja)
Pojawienie się inhibitora przeciwko czynnikowi VIII
jest poważnym i stosunkowo częstym powikłaniem lecze-
nia hemofilii A. Inhibitory są przeciwciałami należącymi
głównie do immunoglobulin klasy G (IgG), które blokują
działanie czynnika VIII. W praktyce klinicznej przeciwciała
te są oznaczane metodą Bethesda (podawane w jednost-
kach Bethesda). Metoda ta w modyfikacji Nijmegen pozwa-
la na wykrywanie przeciwciał, które oddziałują z funkcjo-
nalnymi domenami czynnika VIII. Jednakże nie wykrywają
przeciwciał reagujących z epitopami niefunkcjonalnych
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domen (domeny B). Przeciwciała nieneutralizujące mogą
być obecne w osoczu razem z neutralizującymi.
Czynnik VIII jest glikoproteiną składającą się z do-
men A1-A2-B-A3-C1-C2. Po aktywacji przez trombinę
domena B jest usuwana bez wpływu na prokoagulacyjną
aktywność czynnika VIII, przez co czynnik VIII staje się
bardziej wrażliwy na inaktywację przez aktywne białko C.
W odróżnieniu od inhibitorów przeciwciała nieneu-
tralizujące są wykrywane testami ELISA przy użyciu peł-
nej cząsteczki czynnika VIII jako antygenu. Osocze z prze-
ciwciałami „ujemnymi” w teście Bethesda i „dodatnimi”
w teście ELISA, skierowanymi do niefunkcjonalnej do-
meny czynnika VIII, powinno reagować dodatnio w sto-
sunku do pełnej cząsteczki czynnika VIII, a ujemnie w sto-
sunku do rekombinowanego czynnika VIII pozbawione-
go domeny B.
U niektórych chorych na hemofilię A obserwuje się
niskie odzyskanie czynnika VIII i/lub nietypową krzywą
farmakokinetyczną przy braku przeciwciał neutralizują-
cych w teście Bethesda, co może sugerować w takim przy-
padku dodatni wynik ELISA.
Wśród chorych na hemofilię bez inhibitora odsetek
dodatnich wyników w teście ELISA waha się między
14,1% (MIBS, The Malmö International Brother Study)
a 36% [2]. Odsetek ten jest wyższy u pacjentów z ciężką
postacią hemofilii. Przeciwciała nieneutralizujące przeciw-
ko czynnikowi VIII wykrywa się u 15% dawców krwi.
W badaniu MIBS wzięło udział 155 chorych na he-
mofilię. W teście ELISA zastosowano mikropłytki pokryte
mieszaniną pełnych cząsteczek rekombinowanego czyn-
nika VIII. W badanej grupie u 43% pacjentów stwierdzo-
no obecność inhibitora w trakcie oznaczeń lub w wywia-
dzie, u 18,7% wynik testu Bethesda był dodatni. Dodat-
kowo u 11 chorych stwierdzono dodatni wynik w teście
ELISA przy ujemnym wyniku badania na obecność inhi-
bitora. W podgrupie chorych z ciężką postacią hemofilii
przeciwciała nieneutralizujące były wykrywane częściej
(17,2%). W badaniu MIBS zwrócono uwagę na związek
między występowaniem przeciwciał nieneutralizujących
a obecnością mutacji oraz występowaniem polimorfizmu
genów kodujących interleukinę IL-10, TNF-alfa i CTLA-4.
Powstawanie inhibitorów wiąże się więc nie tylko z kon-
kretnym defektem genetycznym, ale i z czynnikami im-
munologicznymi.
Nie wiadomo jednak, czy obecność przeciwciał nie-
neutralizujących może być dodatkowym czynnikiem ry-
zyka wystąpienia inhibitora, jak również, czy może mieć
wpływ na większy odsetek niepowodzeń programów im-
munotolerancji (ITI) u chorych na hemofilię.
Mechanizm ich pojawiania się oraz znaczenie klinicz-
ne pozostają, jak do tej pory, niejasne. Biorąc pod uwagę
szeroką rozpiętość między laboratoriami współczynników
zmienności i stosowane różne wartości cut-off, wykrycie
przeciwciał nieneutralizujących może w rzeczywistości
odpowiadać obecności przeciwciał hamujących aktywność
czynnika krzepnięcia o mianie poniżej wartości cut-off,
przeciwciałom neutralizowanym przez przeciwciała anty-
idiotypowe i/lub przeciwciałom skierowanym przeciwko
epitopom niefunkcjonalnym, czyli „prawdziwym przeciw-
ciałom niehamującym aktywności czynnika VIII/IX”. Nie
wiadomo także, czy u osób, u których wykrywa się prze-
ciwciała nieneutralizujące, ryzyko wystąpienia inhibitora
w późniejszym okresie życia jest wyższe. Wiadomo nato-
miast, że w takiej sytuacji należy rozważać obecność prze-
ciwciał niehamujących aktywności czynnika VIII/IX.
W przyszłości testy ELISA powinny być wykonywane
wówczas, gdy będą prowadzone nad inhibitorem prace doty-
czące oceny odpowiedzi immunologicznej na czynnik VIII
i IX oraz prace nad czynnikami ryzyka wystąpienia inhibitora.
Piśmiennictwo
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Magdalena Kostrzewska
Kliniczne znaczenie utajonego krwawienia
dostawowego w przebiegu wrodzonych
osoczowych skaz krwotocznych
na podstawie wykładu Clinical relevance of subclinical bleeds
— Cedric Hermans (Bruksela, Belgia)
Artropatia hemofilowa jest jednym z najczęstszych
i najpoważniejszych powikłań ciężkiej i umiarkowanej he-
mofilii A i B. Przebudowa w obrębie stawu polegająca na
postępującym włóknieniu, aż do destrukcji i deformacji
chrząstki oraz elementów kostnych stawów, jest wyni-
kiem przewlekłego stanu zapalnego błony maziowej, jaki
powstaje w następstwie wylewów krwi do jamy stawowej
[1]. W hemofilii, zwłaszcza jej ciężkiej postaci, dochodzi
do samoistnych wylewów krwi do stawów [2]. Wprowa-
dzenie profilaktyki pierwotnej polegającej na regularnej
podaży osoczowych czynników krzepnięcia od okresu
wczesnodziecięcego, czyli między 1. a 2. rokiem życia, do
okresu przynajmniej zakończenia wzrastania, skutecznie
zapobiega samoistnym wylewom, a więc także rozwojo-
wi artropatii. Aktualnym modelem profilaktyki pierwot-
nej jest rozpoczęcie podawania czynnika krzepnięcia przed
wystąpieniem pierwszego krwawienia dostawowego [3].
Stopień zniszczenia chrząstki i kości w obrębie stawu
potwierdza się przy użyciu metod diagnostyki obrazowej:
RTG, USG oraz MR. Rezonans magnetyczny stawu jest
w chwili obecnej najlepszą metodą obrazowania zmian
stawowych w hemofilii, bowiem pozwala monitorować
proces leczenia w profilaktyce pierwotnej i wtórnej [4, 5].
Od czasu wprowadzenia profilaktyki pierwotnej w 1992
roku w kolejnych krajach, początkowo Europy Północnej,
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następnie Europy Zachodniej i Ameryki Północnej, wy-
niki prowadzonych badań zarówno prospektywnych, jak
i retrospektywnych dowodzą, iż podstawową korzyścią ta-
kiego postępowania jest zmniejszenie liczby krwawień do-
stawowych. Gringer i wsp. w prospektywnym, randomi-
zowanym badaniu obejmującym 10-letni okres obserwa-
cji 40 pacjentów z hemofilią A odnotowali zmniejszenie
odsetka krwawień dostawowych (0,2/miesiąc v. 0,52/mie-
siąc) oraz zmniejszenie zmian widocznych w obrazie RTG
(28% v. 74%) w odniesieniu do grupy pacjentów otrzy-
mujących czynnik krzepnięcia w programie „na żądanie”,
czyli w momencie aktywnego krwawienia [6]. Manco-
-Johnson i wsp. (JOS, Joint Outcome Study) także w pro-
spektywnym, randomizowanym badaniu uwzględniającym
ponad 4-letni okres obserwacji 65 pacjentów z hemofilią
A stwierdzili, że 93% dzieci ocenianych w 6. roku życia
otrzymujących profilaktykę pierwotną nie miało zmian
stawowych w obrazie MR, w stosunku do 55% dzieci
otrzymujących czynnik krzepnięcia w przypadku aktyw-
nego krwawienia (p = 0, 002). Jednocześnie mediana
krwawień do stawu oraz krwawień ogólnych zmniejszyła
się z 1,15 do 0,2 v. 17,1 do 4,35, p < 0,001 [7]. Jak wspo-
mniano, obraz stawów oceniany w rezonansie magnetycz-
nym pozwala precyzyjnie określić stopień zaawansowa-
nia przerostu błony maziowej i dalszych etapów przewle-
kłego zapalenia prowadzącego do destrukcji stawu. Wynik
JOS wykazał umiarkowaną korelację między obecnością
zmian w MR a liczbą jawnych klinicznie krwawień dosta-
wowych, choć około 18,8% dzieci oceniono jako grupę ze
zmianami w MR, mimo braku jawnych klinicznie krwa-
wień. Uzyskane wyniki wskazują więc na to, że u pacjen-
tów z ciężką postacią hemofilii może dochodzić do wyle-
wów czy mikrowylewów do jamy stawowej, które
w mniejszym stopniu, ale jednak powodują zmiany destruk-
cyjne w stawie. Aby to dokładnie ocenić, niewątpliwie
potrzeby jest długi okres obserwacji dzieci, a następnie
dorosłych chorych o ciężkim przebiegu, którzy od okre-
su wczesnodziecięcego otrzymywali leczenie substytucyj-
ne. Wprowadzenie profilaktyki w dawkach od 25 do
40 j.m./kg mc. 2–3 razy w hemofilii A oraz od 25 nawet do
100 j.m./kg mc. 2–3 razy w tygodniu w hemofilii B (reko-
mendacja MASAC) [8] wydaje się być wystarczające, by
zapobiegać jawnym klinicznie krwawieniom. Przedstawio-
ne wyniki badań skłaniają jednak do przemyśleń, czy
w sposób wystarczający zapobiegają rozwojowi artropa-
tii, czy jedynie spowalniają jej rozwój. Nieme kliniczne
krwawienie pogarsza obraz NMR, co sugeruje, że być
może proces zmian stawowych w przebiegu artropatii he-
mofilowej jest jednak bardziej zaawansowany niż tylko
wynik jawnego klinicznie wynaczynienia krwi do stawu [7,
9]. Czy wprowadzanie suplementacji czynnika krzepnięcia
po ukończeniu 1. roku życia jest wystarczające wczesne?
Być może w okresie niemowlęcym, krytycznym dla dyna-
micznego rozwoju wszystkich tkanek i narządów, w tym
stawów, pojawiają się nieme kliniczne zmiany w ich ob-
rębie. Czy krwawienie nieme klinicznie rzutuje na rozwój
artropatii? Wynik JOS podsuwa odpowiedź, że tak, ale
w chwili obecnej nie potrafimy ocenić, w jakim zakresie.
Proces destrukcji stawów w przebiegu hemofilii jest bar-
dziej złożony niż pierwotnie sądzono i wymaga dalszych
badań [10].
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Ocena diagnostyczna
odpowiedzi na leczenie
na podstawie wykładu Diagnostic assessment of treatment
responsiveness — Claude Negrier (Lyon, Francja)
Zgodnie z aktualną wiedzą najskuteczniejszymi le-
kami w hamowaniu krwawień u pacjentów z hemofilią
powikłaną inhibitorem są koncentraty aktywowanych
czynników zespołu protrombiny (aPCC, activated proth-
rombin complex concentrate) i rekombinowanego aktyw-
nego czynnika VII (rVIIa). Koncentraty te aktywują krzep-
nięcie krwi z pominięciem etapu zależnego od obecności
czynnika VIII lub czynnika IX. W porównaniu z historyczną
grupą pacjentów stosowanie tych preparatów przyczyniło
się do ogromnego postępu w leczeniu ciężkich krwawień
oraz umożliwiło przeprowadzenie zabiegów stomatologicz-
nych, a także operacji chirurgicznych u chorych z hemofi-
lią z inhibitorami krzepnięcia krwi. Jednak do chwili obec-
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nej wybranie opcji leczenia krwawień u chorych z hemofi-
lią z krążącym antykoagulantem nie jest prostą decyzją.
Ocena skuteczności zastosowania preparatów omi-
jających oraz przewidywanie stanu układu krzepnięcia
krwi u pacjentów są utrudnione w związku z ograniczoną
dostępnością wiarygodnych narzędzi kontroli laboratoryj-
nej działania tych preparatów. Efekt kliniczny po podaniu
koncentratów aktywowanych czynników zespołu pro-
trombiny lub rekombinowanego aktywnego czynnika VII
jest zależny od wielu osobniczych właściwości pacjenta.
Nie zawsze można przewidzieć, czy dany pacjent dobrze
zareaguje na podanie aPCC lub uzyska się hemostazę po
zastosowaniu rekombinowanego czynnika VII.
Profesor Claude Negrier przedstawił wyniki wielo-
ośrodkowego badania pacjentów z hemofilią powikłaną
inhibitorem, w którym metodą diagnostyczną, przedsta-
wiającą graficznie i numerycznie dynamikę procesu he-
mostazy oraz właściwości fizyczne tworzącego się skrze-
pu pełnej krwi, była tromboelastometria i tromboelasto-
grafia. Badania tego typu odgrywają coraz większą rolę
w dokumentowaniu wyników leczenia zaburzeń krzepnię-
cia, pozwalają również na wielokrotne kontrolowanie sta-
nu hemostazy pacjenta w czasie rzeczywistym. Na pod-
stawie badań własnych przeprowadzonych przez profesora
Negriera oraz badań przeprowadzonych w innych ośrod-
kach europejskich oraz w Stanach Zjednoczonych stwier-
dzono, że tromboelastogramy wykazują dużą zmienność
osobniczą zarówno w badaniu wyjściowym, jak i po wzbo-
gaceniu ex vivo rVII i/lub aPCC. Badano zależność pomię-
dzy dawką rVII oraz koncentratów aktywowanych czyn-
ników zespołu protrombiny a parametrami tromboelasto-
grafii. W niektórych przypadkach zaobserwowano związek
pomiędzy konieczną dawką leków omijających w zależno-
ści od aktywności inhibitora podaną w jednostkach Be-
thesda w próbkach krwi pacjentów z hemofilią A lub B
z krążącym antykoagulantem.
Dzięki wprowadzeniu monitorowania aktywności
hemostazy można racjonalizować kosztowne procedury
leczenia preparatami omijającymi. Szybkie zdiagnozowanie
oraz możliwość oceny wpływu zastosowanego leczenia na
układ krzepnięcia ułatwiają podejmowanie właściwych de-
cyzji terapeutycznych. W celu umożliwienia powszechnego
wykorzystania tej metody w praktyce klinicznej dąży się do
opracowania schematów postępowania, tak zwanych algo-
rytmów, ściśle określających na podstawie wyników trom-
boelastometrii lub tromboelastografii, rodzaj, ilość oraz czę-
stość podawania preparatów omijających.
Autor zwrócił uwagą na konieczność standaryzacji
badań tromboelastograficznych w celu uzyskania informa-
cji, czy zastosowane preparaty omijające zabezpieczają
chorych przed krwawieniem. Monitorowanie działania
środków farmakologicznych dotyczy zarówno zbyt niskich
w danej sytuacji klinicznej pacjenta dawek terapeutycznych,
jak i ryzyka ich nadmiernego działania w postaci zagrożenia
zakrzepicą, na przykład w wypadku jednoczesnego zastoso-
wania koncentratów aktywowanych czynników zespołu pro-
trombiny oraz rekombinowanego aktywnego czynnika VII.
Prawdopodobnie kontynuowanie badań pozwoli lepiej zro-
zumieć mechanizmy hemostazy oraz wyjaśnić przyczyny
oporności niektórych pacjentów na różne leki omijające.
e-mail: hematologia@wssd.olsztyn.pl
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Terapia złożona — gdy jeden czynnik
omijający nie wystarcza
na podstawie wykładu Combination therapy — when one
bypassing agent is not enough — Guy Young
(Los Angeles, Stany Zjednoczone)
Większość krwawień u pacjentów z hemofilią powi-
kłaną inhibitorem ustępuje po leczeniu tak zwanymi czyn-
nikami omijającymi (rVIIa, aPCC), ale zdarzają się krwa-
wienia, które nie odpowiadają na podawanie żadnego
z tych leków. W takich sytuacjach możliwości leczenia są
ograniczone. Jedną z metod jest zastosowanie dwóch czyn-
ników omijających w połączeniu: albo sekwencyjnie (je-
den po drugim), albo równoczasowo.
Obecnie rośnie liczba doniesień, zarówno naukowych,
jak i klinicznych, o korzystnym działaniu terapii łączonej, ich
„sumującej się”, a nawet synergistycznej drodze działania.
Young po raz pierwszy zastosował terapię łączoną
10 lat temu u 10-letniego pacjenta z hemofilią A powikłaną
inhibitorem, z wylewem do stawu kolanowego niereagują-
cego na monoterapię koncentratem rekombinowanego czyn-
nika VIIa (rVIIa) — w dawce początkowej 90 µg/kg, poda-
wanej wielokrotnie przez 2 dni, a następnie zwiększonej do
200 µg/kg. W poszukiwaniu sposobu zmniejszenia wylewu
dostawowego i bólu autor empirycznie zastosował terapię
sekwencyjną, podając koncentrat aktywowanego komplek-
su czynników protrombiny (aPCC) naprzemiennie z rVIIa.
Ostatecznie uzyskał poprawę kliniczną u tego pacjenta, choć
początkowo nie było wiadomo, czy to efekt zastosowanego
leczenia, czy naturalny przebieg krwawienia.
Również u drugiego pacjenta Young zastosował te-
rapię sekwencyjną dopiero po kilku dniach monoterapii
omijającej, najpierw pierwszym czynnikiem, a następnie
drugim (do dzisiaj leczenie zawsze początkowo obejmuje
jeden czynnik omijający, następnie drugi, a dopiero przy
braku efektu — terapię łączoną). Dawki początkowe sto-
sowanych koncentratów były niskie w obawie przed po-
wikłaniami, które monitorowano, oznaczając zużycie fi-
brynogenu i czynników krzepnięcia.
Dlaczego złożona terapia sekwencyjna
może być skuteczna?
Istota skuteczności złożonej terapii omijającej sta-
nowi nieustający przedmiot badań; poszukuje się prostych
testów laboratoryjnych do monitorowania jej skuteczno-
ści i ryzyka powikłań zakrzepowych.
Przetaczanie koncentratu aktywowanych czynników
zespołu protrombiny (aPCC) i rekombinowanego czynnika
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VIIa stanowi najważniejszą metodę leczenia omijającego
u pacjentów z wysokim stężeniem inhibitora. Czynniki te
wywołują hemostazę poprzez zwiększenie generacji trom-
biny, przy czym mechanizm ich działania jest różny rVIIa,
jak wiadomo, ma wysokie powinowactwo do czynnika
tkankowego (TF), który aktywuje zewnątrzpochodną dro-
gę krzepnięcia. Kompleks TF/rVIIa aktywuje czynnik X
do Xa, który wraz z VIIa przy udziale Va tworzy kompleks
protrombinazy, generujący niewielką ilość trombiny.
Wysokie stężenie farmakologiczne czynnika VIIa w obec-
ności czynnika X i protrombiny zawartej w aPCC może
intensywniej generować trombinę, w czym prawdopodob-
nie biorą udział inne jeszcze czynniki uaktywniające się
podczas stosowania obu czynników omijających, a działa-
jące w mechanizmie sprzężenia zwrotnego.
Badania nad zastosowaniem leczenia omijającego
sięgają 1992 roku, początkowo były przeprowadzane na
modelach zwierzęcych. Wykazano, że najważniejsze zna-
czenie w omijaniu aktywności inhibitora mają zawarte
w aPCC protrombina (II) oraz aktywowany czynnik X
(Xa), a połączenie FEIBA z czynnikiem rVIIa wyraźnie
skraca czas uzyskania skrzepu (Key i wsp., Allen i wsp.).
Autor przytacza wyniki niektórych doświadczeń ocenia-
jących hemostazę u królików i małp przy stosowaniu róż-
nych dawek oraz sposobów łączenia poszczególnych czyn-
ników omijających.
Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzo-
no, że terapia łączona wywiera efekt synergistyczny, a nie
addycyjny.
Badano dawki i kolejność podawanych czynników
pod kontrolą ACT (activated clotting time) — dodawano
aPCC do wcześniej zastosowanego rVIIa, co wyraźnie
skracało ACT; podanie czynników w kolejności odwrot-
nej, czyli najpierw aPCC, następnie rVIIa, również wy-
raźnie skracało ACT (wyniki podobne) i utrzymywało
ACT na tym samym poziomie przez kilka dni.
Można by z tego wyciągnąć wniosek o możliwości
stosowania niższych dawek, a tym samym tańszego spo-
sobu leczenia.
Obecnie nie są prowadzone badania kliniczne oce-
niające skuteczność terapii sekwencyjnej z powodu zbyt
małej liczby pacjentów leczonych w jednym ośrodku me-
dycznym. Aktualnie nie można więc wysuwać jeszcze
wniosków klinicznych, ale wiadomo, że kierunek postę-
powania jest słuszny i budzi nadzieję. Jak dotąd, opubli-
kowano wyniki pojedynczych badań retrospektywnych.
W 2004 roku po raz pierwszy opisano grupę 5 pacjen-
tów hospitalizowanych w sumie 91 dni podczas 20 poby-
tów szpitalnych. U osób tych zastosowano rVIIa od jednej
do trzech dawek co 2 godziny, pomiędzy dawkami aPCC
podawanymi co 12 godzin. Pacjenci byli obserwowani pod
kątem skuteczności oraz bezpieczeństwa leczenia. U żad-
nej osoby nie stwierdzono zakrzepicy, małopłytkowości ani
zespołu wykrzepiania wewnątrznaczyniowego (DIC).
W 2007 roku opublikowano kolejną pracę dotyczącą
retrospektywnej oceny terapii sekwencyjnej u 4 pacjen-
tów hospitalizowanych w sumie 150 dni podczas 35 po-
bytów w szpitalu. U 3 z nich skuteczność terapii sekwen-
cyjnej oceniano za pomocą tromboelastografii (TEG). Były
to osoby, które nie uzyskały poprawy klinicznej po
3 dniach monoterapii, ale skuteczne u nich było 3-dnio-
we leczenie sekwencyjne. W czasie leczenia u pacjentów
tych wykonywano badania laboratoryjne w kierunku za-
krzepicy lub DIC. U żadnego chorego nie stwierdzono po-
wikłań, ale wykazano znaczący wzrost stężenia D-dime-
rów w 35% pomiarów podczas 15 z 35 przyjęć. Wzrost stę-
żenia D-dimerów (> 5 ug/ml) nie był związany z dawką
podawanego czynnika, lokalizacją ani typem krwawienia
bądź jego nasileniem. Kliniczną konsekwencją narastają-
cego stężenia D-dimerów, bez względu na ich poziom, był
powrót do monoterapii.
W ostatnich, jeszcze niepublikowanych, badaniach
prowadzonych w Izraelu z zastosowaniem terapii złożo-
nej (zredukowana o 1/3 dawka APCC, tj. 30–70 j./kg i zre-
dukowana od 1/3 do 1/2 dawka rVIIa, tj. 20–30 ug/kg, po-
dawanej jednoczasowo), uzyskano szybszą generację
trombiny (monitorowaną przez TGA) i dobrą hemostazę.
Terapia sekwencyjna ciągle jeszcze jest zbyt rzadko
stosowana i wymaga prospektywnych badań klinicznych
i laboratoryjnych.
The European Haemophilia Therapy Standardization
Board, czyli niezależna grupa europejskich lekarzy, dzięki
grantowi naukowemu firmy Baxter, prowadzi badania
International Sequential Combined Therapy (INTER.SE.C.T.)
nad skutecznością i bezpieczeństwem różnych metod te-
rapii złożonej stosowanych u pacjentów z hemofilią po-
wikłaną inhibitorem, którzy nie odpowiadają na leczenie
pojedynczym czynnikiem.
e-mail: elstaza@op.pl
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Wywoływanie tolerancji immunologicznej
(ITI) u pacjentów z hemofilią i krążącym
antykoagulantem z zastosowaniem leków
omijających
na podstawie wykładu Peri-ITI-coverage with bypassing agents
— Carmen Escuriola-Ettingshausen (Frankfurt, Niemcy)
Wstęp
Jednym z najpoważniejszych powikłań związanych
z leczeniem hemofilii jest wytworzenie przez chorego in-
hibitora czynnika VIII lub IX, zwanego także krążącym
antykoagulantem. Ocenia się, że inhibitory czynnika VIII
pojawiają się u około 30% chorych z ciężką postacią he-
mofilii A (poziom czynnika VIII < 1% normy) oraz  u 0,9–
–7% pacjentów z umiarkowaną i łagodną hemofilią A [4,
8, 26], natomiast inhibitory czynnika IX — u 1,5–3%
wszystkich pacjentów z hemofilią B [4, 5, 26]. Większość
inhibitorów w hemofilii A, niezależnie od jej stopnia cięż-
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kości, pojawia się we wczesnym dzieciństwie, zazwyczaj
po pierwszych kilku–kilkunastu dniach ekspozycji na kon-
centrat czynnika VIII. Drugi okres zwiększonej zapadal-
ności na inhibitory czynnika VIII przypada na 6. dekadę
życia [8, 26]. Także w wypadku hemofilii B krążący anty-
koagulant pojawia się najczęściej w dzieciństwie, po pierw-
szych kilkunastu dniach ekspozycji na koncentrat czynni-
ka IX [26].
Obecność inhibitora nie zwiększa śmiertelności chorych
ani nie wpływa na częstość wylewów, ale komplikuje tera-
pię, ponieważ krwawienia na ogół nie poddają się leczeniu
substytucyjnemu z zastosowaniem niedoborowego czynni-
ka krzepnięcia krwi [3, 4, 6, 26]. Zależnie od siły odpowie-
dzi odpornościowej ustroju na podawany dożylnie niedobo-
rowy czynnik krzepnięcia inhibitory dzieli się na silne i sła-
be, a pacjentów odpowiednio — na silnie i słabo reagujących
na antygen. Jeśli maksymalne miano przeciwciał przeciw
czynnikowi VIII lub IX przekracza 5 jednostek Bethesda
w mililitrze (j.B/ml), to taki inhibitor określa się jako sil-
ny. Inhibitor, którego miano jest zawsze mniejsze niż
5 j.m./ml określa się mianem słabego [12, 26]. Pacjenci
słabo reagujący na antygen mogą być leczeni koncentra-
tami ludzkiego czynnika VIII w zwiększonych dawkach.
Chorzy z wysokim mianem inhibitora, czyli silnie reagu-
jący na antygen, wymagają leczenia koncentratami omi-
jającymi inhibitor. Obecnie na rynku są dostępne dwa ta-
kie leki: koncentrat aktywowanych czynników zespołu
protrombiny (aPCC, activated prothrombin complex con-
centrate) i rekombinowany aktywny czynnik VII (rFVIIa).
W wielu badaniach wykazano ich dużą skuteczność w le-
czeniu ostrych krwawień oraz w profilaktyce okołoope-
racyjnej u chorych na hemofilię powikłaną inhibitorem [4,
6, 26]. Największą wadą koncentratów omijających inhi-
bitor jest brak możliwości laboratoryjnego monitorowa-
nia ich skuteczności oraz wysoki koszt [26]. W związku
ze zwiększonym ryzykiem występowania powikłań oraz
utrudnionym leczeniem głównym celem terapii chorych
z obecnością inhibitora jest jego trwała eliminacja poprzez
zastosowanie immunotolerancji (ITI, immune tolerance
induction), polegającej na regularnych wstrzyknięciach
koncentratów brakującego czynnika krzepnięcia [4, 6, 26].
Zastosowanie preparatów omijających
inhibitor w okresie przed indukcją
immunotolerancji
U pacjentów z ciężką postacią hemofilii A silnie od-
powiadających na bodziec antygenowy najlepsze efekty
eliminacji inhibitora uzyskuje się, rozpoczynając immu-
notolerancję przy jego mianie poniżej 10 j.B./ml. W związ-
ku z powyższym u niektórych chorych wstrzymuje się
leczenie indukujące immunotolerancję do czasu zmniej-
szenia miana inhibitora. U tych pacjentów w wypadku
wylewów zaleca się zastosowanie rFVIIa, ponieważ nie
zawiera on nawet śladowych ilości czynnika VIII i nie
powoduje odpowiedzi amnestycznej, czyli wzrostu miana
inhibitora [2, 4, 16, 26].
Leczenie krwawień podczas indukcji
tolerancji immunologicznej
Nawet niewielkie krwawienia występujące u chorych
poddanych indukcji immunotolerancji wymagają szybkie-
go leczenia. W tym celu stosuje się koncentrat aktywo-
wanych czynników zespołu protrombiny i rekombinowa-
ny aktywny czynnik VII [2, 6, 18]. Zalecana dawka aPCC
wynosi 50–100 j./kg mc. co 6–12 godzin. Nie należy prze-
kraczać maksymalnej dawki na dobę wynoszącej 200 j./
/kg mc. [6, 15]. Dawkowanie aktywnego czynnika VII jest
takie samo jak u chorych niepoddanych ITI i wynosi 90–
–120 mg/kg mc. Z powodu krótkiego okresu półtrwania
rFVIIa jest podawany co 2–3 godziny [2, 6, 15, 18]. Moż-
liwa jest także jednorazowa dawka 270 mg/kg mc. [26].
Leczenie krwawień preparatami omijającymi inhibitor
powinno być zakończone, gdy poziom inhibitora będzie
mniejszy niż 1 j.B./ml. [6, 17]. Chorzy z mianem inhibito-
ra poniżej 1 j.B./ml dobrze reagują na koncentraty czyn-
nika VIII, ale istnieje u nich duże ryzyko odpowiedzi
amnestycznej. Dlatego u tych pacjentów poziom inhibi-
tora powinien być ściśle monitorowany, zwłaszcza po
ekspozycji na czynnik VIII [6].
Jeśli krwawienia nie udaje się zahamować przy uży-
ciu jednego preparatu omijającego inhibitor, należy zmie-
nić lek na drugi. W wypadku braku efektu po zastosowa-
niu obydwu leków możliwa jest terapia sekwencyjna aPCC
i rVIIa. Jednoczesne zastosowanie koncentratu aktywo-
wanych czynników zespołu protrombiny oraz rekombino-
wanego aktywnego czynnika VII wydaje się mieć działa-
nie synergistyczne. Pozwala także na zmniejszenie dawek
aPCC i rVIIa [6, 21]. Terapia sekwencyjna znacznie zwięk-
sza prawdopodobieństwo powikłań zakrzepowych,
w związku z powyższym nie powinno się jej stosować
u chorych z czynnikami ryzyka zakrzepicy [6].
Zastosowanie preparatów omijających
inhibitor w okresie okołooperacyjnym
U chorych z wysokim mianem inhibitora istnieje
bardzo duże ryzyko krwawień w okresie okołooperacyj-
nym, dlatego, jeśli jest możliwość alternatywnego lecze-
nia, należy unikać zabiegów. Operacje, których nie moż-
na przełożyć, przeprowadza się tylko w ośrodkach refe-
rencyjnych [15]. W okresie okołooperacyjnym nie zaleca
się czasowego przerywania immunotolerancji, ponieważ
przerwa w odczulaniu zwiększa ryzyko niepowodzenia
w eliminacji inhibitora [6, 15]. Opisy przypadków, wyniki
badań retrospektywnych oraz badań prospektywnych wy-
kazały, że aPCC i rFVIIa mają podobną skuteczność w za-
pobieganiu krwawieniom po interwencjach chirurgicznych
[6, 10, 22, 24]. Koncentrat aktywowanych czynników ze-
społu protrombiny hamował krwawienia u blisko 90%
chorych poddanych dużym i mniejszym zabiegom opera-
cyjnym oraz zabiegom stomatologicznym [6]. Podaje się
go co 6–12 godzin w dawce 50–100 j./kg mc. Z powodu
zagrożenia powikłaniami zakrzepowymi nie powinno się
przekraczać 200 j./kg mc. na dobę [15, 26]. Di Paola i wsp.
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rekomendują aPCC w dawce 75–100 j./kg mc (maksymal-
nie 200 j./kg mc./d.) co 8 godzin u pacjentów poddanych
dużym zabiegom chirurgicznym. Przy drobnych zabiegach
dawka powinna wynosić 50–100 j./kg mc./dobę, a 6 go-
dzin po ostatniej dawce aPCC można zastosować leki an-
tyfibrynolityczne, polecane zwłaszcza po zabiegach sto-
matologicznych [6].
Efektywność rFVIIa w hamowaniu krwawień u pa-
cjentów z inhibitorem poddanych zabiegom operacyjnym
wynosi także około 90% [6, 10, 14]. Shapiro i wsp. wyka-
zali doskonałą skuteczność tego leku w zabezpieczeniu
hemostazy okołooperacyjnej, stosując dawkę 90 mg/kg mc.
przed zabiegiem, a następnie co 2 godziny przez pierwsze
48 godzin po operacji. Leczenie było kontynuowane przez
następne 3 dni w tej samej dawce, ale podawanej
w odstępach 2–6-godzinnych [20]. Di Paola i wsp. [6] przy
dużych zabiegach chirurgicznych stosowali rekombinowany
aktywny czynnik VII w dawce 90 mg/kg mc. co 2 godziny w
dniu operacji i co 4 godziny przez 3 kolejne dni lub tak dłu-
go, jak to było konieczne. Chorzy poddani drobnym zabie-
gom powinni otrzymać rVIIa 90 mg/kg mc. co 2 godziny trzy
dawki oraz lek antyfibrynolityczny 6 godzin po ostatniej
dawce rekombinowanego aktywnego czynnika VII.
Profilaktyka z użyciem preparatów
omijających inhibitor w trakcie ITI
Krwawienia występujące u chorych z inhibitorem
są cięższe do opanowania, u tych pacjentów szybciej do-
chodzi do przewlekłego stanu zapalnego błony maziowej,
nieodwracalnego zniszczenia chrzęstnych i kostnych
struktur stawu oraz rozwoju artropatii [11, 13]. Koncen-
trat aktywowanych czynników zespołu protrombiny jest
szeroko stosowany w profilaktyce krwawień u pacjentów,
którzy nie są kandydatami do przeprowadzenia immuno-
tolerancji [6, 9, 23, 24]. Profilaktyczne podawanie aPPC
stosuje się także podczas indukcji immunotolerancji [6,
7, 11, 23, 24]. Protokół Bonn, jeden z najczęściej stoso-
wanych w tym celu, w pierwszej fazie leczenia przewidu-
je u chorych z dużym ryzykiem krwawień iniekcje aPCC.
Dawka waha się od 50 do 200 j./kg mc./d., a lek podaje się
w zależności od intensywności krwawień — co 12–24
godziny u chorych z dużym ryzykiem do dwóch razy
w tygodniu u pacjentów z mniej nasilonymi wylewami [4,
6, 7, 17, 25]. Z uwagi na możliwość powikłań zakrzepo-
wych zaleca się zakończenie profilaktyki, gdy u pacjenta
30 minut po infuzji immunotolerancyjnej dawki czynnika
VIII uzyskuje się wzrost jego poziomu (recovery) [3, 4].
Kreuz i wsp. [11] w swoich prospektywnych bada-
niach oceniali skuteczność aPCC w profilaktyce u 22 dzie-
ci z wysokim mianem inhibitora poddanych ITI. Lek po-
dawano w dawce 50 j./kg/mc. raz na dobę, zwiększając
do 100 j./kg mc. co 12 godzin w wypadku występowania
krwawień. W okresie leczenia nie obserwowano krwawień
zagrażających życiu, wylewy do stawów występowały
średnio raz na rok, a zmiany destrukcyjne w stawach nie
postępowały. Immunotolerancja zakończyła się sukcesem
u 82% chorych (18 z 22), a w trakcie terapii nie obserwo-
wano powikłań zakrzepowych. W pracy Valentino [23]
3 chorych poddanych ITI otrzymywało profilaktycznie
aPPC w dawce 100 j./kg mc. na dobę. Częstość wlewów
u tych pacjentów przed rozpoczęciem profilaktyki wynosi-
ła od 2,5 do 4,08 w okresie 100 dni, a po rozpoczęciu tera-
pii obniżyła się do 0–1,42 na 100 dni. Leczenie było dobrze
tolerowane i nie obserwowano powikłań zakrzepowych.
Stosowanie rekombinowanego aktywnego czynnika
VII u pacjentów poddanych ITI jest zarezerwowane głów-
nie, z powodu jego krótkiego okresu półtrwania (wyno-
szącego około 3 godzin), do profilaktyki okołooperacyj-
nej oraz leczenia krwawień [6]. Brackmann wsp. [1] wy-
kazali, że profilaktyka przy użyciu rFVIIa (90 mg/kg mc.
co 12 godzin) wiąże się z większą liczbą wylewów niż pro-
filaktyczne zastosowanie aPCC (w dawce 50 j./kg mc. co
12 godzin). Odstęp 12-godzinny pomiędzy iniekcjami
rFVIIa jest najprawdopodobniej zbyt długi dla efektyw-
nej kontroli hemostazy. Odmienny efekt osiągnęli Saxon
i wsp. [19]; rFVIIa podawany raz na dobę w dawce 90 mg/
/kg mc. u chłopca w wieku przedszkolnym poddanego ITI
pozwolił na znaczną redukcję liczby krwawień do stawu
docelowego (target joint). Duża skuteczność zastosowa-
nego leczenia może wskazywać, że biologiczny efekt dzia-
łania rFVIIa jest dłuższy niż wynikałoby to z jego okresu
półtrwania [4]. W związku z małą liczbą doniesień rola
rekombinowanego aktywnego czynnika VII w profilakty-
ce podczas ITI wymaga dalszych badań.
Wnioski
Pojawienie się inhibitora czynnika VIII czy IX znacz-
nie komplikuje leczenie chorych na hemofilię. Pomimo
dużej skuteczności koncentratów czynników krzepnięcia
omijających inhibitor nadrzędnym celem terapii tych cho-
rych jest trwała eliminacja krążącego antykoagulanta poprzez
zastosowanie immunotolerancji. Ponieważ ITI może trwać
wiele miesięcy, a nawet lat, niezbędne jest w tym okresie
skuteczne hamowanie krwawień czy stosowanie profilak-
tyki wtórnej w celu zapobiegania nawracającym wylewom
i rozwojowi artropatii. W tym celu stosowane są koncentrat
aktywowanych czynników zespołu protrombiny oraz rekom-
binowany aktywny czynnik VII. Leki te są dobrze tolerowa-
ne i nie obserwuje się działań niepożądanych terapii.
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Jarosław Sokołowski
Rola płytek krwi w procesie krzepnięcia
na podstawie wykładu The relevance of platelets for coagulation —
Riitta Lassila (Helsinki, Finlandia)
Płytki krwi (PLT), czyli trombocyty, są to najmniej-
sze komórki krwi nieposiadające jądra. W fazie spoczyn-
ku mają kształt płaskiego dysku, o średnicy 3–4 mm i obję-
tości 5–10 mm3. Powstają przez fragmentację cytoplazmy
megakariocytów szpiku kostnego [1]. Dzięki swoim zdol-
nościom do adhezji, agregacji i aktywacji płytki krwi
uczestniczą w wielu procesach fizjologicznych i patolo-
gicznych. Odgrywają istotną rolę w mechanizmie krzep-
nięcia krwi, głównie poprzez generację trombiny na fos-
folipidach powierzchniowych, kontrolują proces fibryno-
lizy poprzez aktywatory i inhibitory plazminogenu
i utrzymują integralność naczyń krwionośnych oraz są
ważnym elementem w procesach neoangiogenezy. Ponad-
to pełnią funkcje transportowe, uczestniczą w gojeniu ran,
w zjawiskach immunologicznych, fagocytozie, inicjują
i podtrzymują procesy zapalne oraz przypisuje im się
udział w procesie metastazy w nowotworach [2–5]. Dzia-
łanie płytek wynika między innymi z ich stymulacji. Do
silnych stymulatorów płytek należą: trombina, kolagen,
jony Ca2+, prostaglandyny, tromboksan A2 (TXA2), czyn-
nik aktywujący płytki (PAF, platelet-activating factor).
Słabsze działanie pobudzające aktywację płytek krwi wy-
kazują między innymi dwufosforan adenozyny (ADP), fi-
brynogen, czynnik von Willebranda (vWF), fibronektyna,
trombospondyna, witronektyna, serotonina, adrenalina
i wazopresyna. Adrenalina, chociaż sama jest słabym ago-
nistą, nasila działanie innych aktywatorów.
Płytki krwi odgrywają istotną rolę w procesie krzep-
nięcia na wielu jego etapach poprzez:
1. Hemostazę pierwotną, która polega na wytworze-
niu lokalnie, w miejscu uszkodzenia ściany naczy-
niowej, czopu płytkowego. W wyniku uszkodzenia
naczynia odsłonięcie włókien kolagenu powoduje
adhezję płytek, w czym pośredniczy czynnik vWF,
pochodzący z osocza lub ziarnistości płytkowych.
Czynnik vWF wiąże się z receptorem płytkowym
glikoproteiną Ib (GPIb), co prowadzi do otwarcia
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kanałów wapniowych i zmiany konformacyjnej re-
ceptora GPIIb/IIIa. Konformacja receptora GPIIb/
/IIIa umożliwia wiązanie się z fibrynogenem i two-
rzenie mostków między przylegającymi płytkami
warunkujących ich agregację [6]. Czynnik vWF poza
tym łączy się ze swoim płytkowym receptorem GPIb/
/IX, co skutkuje adhezją i agregacją płytek do uszko-
dzonej ściany naczynia [7].
2. Prokoagulacyjną aktywność związaną z ekspozycją
fosfolipidów, na których z olbrzymią wydajnością za-
chodzą reakcje krzepnięcia krwi. Taką prokoagula-
cyjną aktywność wykazują fosfolipidy z ujemnym
ładunkiem. Są to głównie fosfatydyloseryna i fosfa-
tydyloetanolamina. W spoczynkowych płytkach fos-
folipidy te są niedostępne dla czynników krzepnię-
cia, gdyż są zlokalizowane po wewnętrznej stronie
błony komórkowej. Pod wpływem czynników akty-
wujących, tak zwanych agonistów płytkowych (np.
trombiny lub kolagenu), przemieszczają się na po-
wierzchnię błony komórkowej. Po utworzeniu kom-
pleksu z aktywnymi czynnikami VIII, IX i X (zwanego
tenazą) dochodzi do aktywacji czynnika X. Natomiast
w wyniku interakcji fosfolipoprotein płytkowych z czyn-
nikami Xa i Va powstaje kompleks protrombinazy [8].
3. Ziarnistości, w tym a-ziarnistości oraz ziarnistości
elektronowo gęste. Ziarnistości a zawierają między
innymi czynnik płytkowy 4 (PF-4), b-tromboglobu-
linę (b-TG), białka adhezyjne (fibronektynę, vWF,
trombospondynę, witronektynę) oraz głównie czyn-
nik krzepnięcia V i P-selektynę. W błonie otaczają-
cej ziarnistości skumulowane są glikoproteiny (GP)
tworzące receptory powierzchniowe odpowiedzialne
za interakcje komórkowe. Ziarnistości gęste gro-
madzą głównie (ADP), trifosforan adenozyny (ATP),
serotoninę, jony wapnia i jony magnezu. Podczas pro-
cesu aktywacji płytek zawartość wszystkich ziarnisto-
ści zostaje uwolniona do osocza.
4. Mikropęcherzyki (PMV, platelet-derived microvesic-
les), zwane także mikrocząstkami lub mikropłytka-
mi (PMP, platelet-derived microparticles), powstają
z płytek krwi po stymulacji między innymi trombiną,
kolagenem lub innymi agonistami płytkowymi. Mi-
kropęcherzyki to odłączane fragmenty komórkowe
w czasie uwypuklenia błony plazmatycznej jako wy-
nik aktywnej sekrecji i/lub apoptozy płytek. Jako że
są to fragmenty płytek, mają na swej powierzchni
między innymi receptory GPIIb/IIIa oraz GPIb; fos-
folipidy, w tym fosfatydyloserynę, dzięki czemu wy-
kazują aktywność prokoagulacyjną [9]. Ponadto na ich
powierzchni zachodzi aktywacja czynników X, V oraz
generacja trombiny. W związku z tym PMV nazywa-
ne są prokoagulantem drobnofragmentarycznym (pro-
coagulant microparticles).
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Rola mikrocząsteczek w hemostazie
na podstawie wykładu The relevance of microparticles for hemostasis
— Andrea Artoni (Mediolan, Włochy)
Mikrocząstki (MP, microparticles) są fragmentami
błon komórkowych wielkości od 0,05 µm do 1,5 µm. Po-
wstają poprzez odszczepienie od aktywowanych lub ule-
gających apoptozie komórek — płytek krwi, komórek
śródbłonka, leukocytów i erytrocytów. Mikrocząsteczki
posiadają na swojej powierzchni antygeny charaktery-
styczne dla komórek, z których powstały. Uwalnianie MP
zachodzi w naturalny sposób w czasie dojrzewania i sta-
rzenia się komórek. Ich tworzenie zwiększa się jednak
w stanie niedotlenienia, w stanach zapalnych, pod wpływem
stresu oksydacyjnego oraz czynnika martwicy nowotwo-
rów alfa lub pod wpływem sił ścinających w naczyniach
tętniczych. Ponadto zwiększone ilości MP występują
w przebiegu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, cu-
krzycy, miażdżycy oraz w chorobach układu sercowo-
-naczyniowego. Do uwalniania płytek dochodzi również
podczas dłuższego przechowywania składników krwi do
transfuzji. W regulacji procesu tworzenia się MP bierze
udział kilka enzymów: gelsolina, translokaza aminofosfo-
lipidów, skramblaza, flopaza oraz kalpaina. Ponadto waż-
nym elementem regulującym cały ten proces jest stęże-
nie jonów Ca2+ w cytoplazmie komórki. W czasie aktywa-
cji czy apoptozy komórek dochodzi do zaburzenia
asymetrii fosfolipidów błony komórkowej w wyniku prze-
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mieszczania się fosfatydyloseryny (PS) i fosfatydyloeta-
nolaminy do warstwy zewnętrznej. Powstające zatem
z tych komórek MP udostępniają powierzchnie, na której
dochodzi do aktywacji protrombiny.
Biologiczne właściwości MP
Mikrocząsteczki mogą odgrywać istotną rolę w pa-
togenezie zakrzepicy. Już w 1946 roku Chargeff i West
wysunęli hipotezę, że również osocze pozbawione płytek
krwi zawiera czynnik przyśpieszający generację trombi-
ny. Jednak dopiero po 20 latach Wolf udowodnił, że oso-
cze poddane ultrawirowaniu zawiera fragmenty błon ko-
mórkowych, które mogą uczestniczyć w procesie trombi-
nogenezy. Wykazano, że MP biorą udział w oddziaływaniu
między różnymi komórkami oraz że mogą przekazywać in-
formacje komórkom docelowym. Dotychczas najlepiej po-
znane są biologiczne właściwości, w tym aktywność pro-
koagulacyjna MP pochodzących z płytek krwi (PDMP,
platelet-derived MP). Mikrocząsteczki są „rezerwuarem”
czynnika tkankowego (TF, tissue factor), selektyn oraz czą-
stek adhezyjnych; PDMP zawierają na swojej powierzchni
receptory dla czynnika VIII oraz V. Sinauridze i wsp. wy-
kazali, że PDMP mają 50–100-krotnie wyższą aktywność
prokoagulacyjną niż zaktywowane płytki krwi.
Mikrocząsteczki pochodzenia płytkowego i leukocy-
tarnego wiążą się z aktywowanymi komórkami śródbłon-
ka za pośrednictwem selektyn P i E, co prowadzi do lo-
kalnego wzrostu stężenia TF w osoczu, przyczyniając się
do aktywacji krzepnięcia i tworzenia zakrzepu.
P-selektyna obecna na powierzchni zaktywowanych
płytek krwi umożliwia wychwytywanie krążących MP
poprzez interakcje z receptorem PSGL-1 (P-Selectin
Glycoprotein Ligand 1), co może się przyczyniać do nara-
stania zakrzepu. Uważa się, że mechanizm ten odgrywa
znaczącą rolę w patogenezie nadkrzepliwości i zakrzepicy
w niewydolności serca, w stanach zapalnych i nowotwo-
rach. Prokoagulacyjne działanie MP może być wykorzy-
stywane w leczeniu skaz krwotocznych. W badaniach
przeprowadzonych na myszach z hemofilią A wykazano,
że wlew rekombinowanej P-selektyny powodował zwięk-
szenie krążących MP pochodzenia leukocytarnego będą-
cych źródłem TF i fosfatydyloseryny, doprowadzając w ten
sposób do nasilenia generacji trombiny i korekcji zabu-
rzeń hemostazy. Przeprowadzono również badania u pa-
cjentów z chorobą von Willebranda, u których analizowa-
no wpływ desmopresyny na stężenie krążących MP. Wy-
kazano, że desmopresyna powoduje zwiększenie
tworzenia MP (szczególnie PDMP oraz wykazujących
ekspresje TF), a ich największe stężenie osiągnięto 2–
–8 godzin po podaniu leku. Stwierdzono także pozytywną
korelację pomiędzy wzrostem stężenia czynnika von Wil-
lebranda (vWF) i aktywności czynnika VIII a stężeniem
MP. Równocześnie udowodniono, że duże multimetry
vWF są konieczne do generacji MP in vitro i in vivo oraz
że działanie prokoagulacyjne leków może zachodzić po-
przez tworzenie MP.
Mikrocząsteczki posiadają antygeny powierzchnio-
we charakterystyczne dla komórek, z których pochodzą;
PDMP posiadają receptory glikoproteinowe, między in-
nymi: GPIba (b3 integryna — CD42b), GPIIbIIIa (aIIbb3
integryna — CD41a), GPIIb (aIIbb integryna — CD41),
GPIX (CD42a), GPIIIa (b3 integryna — CD61) oraz eks-
presję P-selektyny (CD62P). Z badań przeprowadzonych
in vitro wynika, że PDMP uwolnione z płytek aktywowa-
nych kolagenem lub trombiną eksponują integrynę aIIbb3
oraz mają zdolność wiązania fibrynogenu. Natomiast PMP
pochodzące z płytek po aktywacji składnikami dopełnia-
cza (C5b-9) mają również ekspresję integryny aIIbb3,
z którą jednak nie wiąże się fibrynogen.
Mikrocząsteczki pochodzące z komórek śródbłonka
posiadają ekspresję między innymi molekuły adhezyjnej
PECAM — 1 (CD31), E-selektyny (CD62E), integryny
av (CD51), VE-kaderyny (CD144) oraz endogliny (CD105).
Według niektórych badaczy najlepszą kombinacją antyge-
nów, które identyfikują MP śródbłonkowe, są CD105+/
/CD144+. Zwiększenie populacji MP o tym układzie anty-
genów może być wskaźnikiem uszkodzenia naczyń, co
z kolei wiąże się z większym ryzykiem rozwoju powikłań
zakrzepowych. Zaobserwowano, że MP pochodzące z ko-
mórek śródbłonka wykazują ekspresję multimetrów vWF.
Podstawową metodą oceniającą MP są badania
w cytometrze przepływowym. Umożliwiają one analizę
ilościową i jakościową MP; można je także wykrywać me-
todą immunoenzymatyczną ELISA, w której stosuje się
mikropłytki opłaszczone aneksyną V bądź przeciwciała-
mi charakterystycznymi dla antygenów komórkowych
MP. Metoda ta ma jednak ograniczone zastosowanie, po-
nieważ aneksyna V może wiązać się z mikropłytką w nie-
specyficzny sposób.
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Skuteczność profilaktyki okołooperacyjnej
z zastosowaniem koncentratu aktywowanych
czynników zespołu protrombiny u chorych
na hemofilię powikłaną inhibitorem
na podstawie wykładu Efficacy of peri-operative prophylaxis with
aPCC — Victor Jimenez Yuste (Madryt, Hiszpania)
Pojawienie się inhibitora czynnika VIII lub czynni-
ka IX jest najczęstszym i najpoważniejszym powikłaniem
leczenia substytucyjnego chorych na hemofilię. Ocenia
się, że inhibitor czynnika VIII pojawia się u około 30%
pacjentów z ciężką hemofilią A i u 0,9–7% pacjentów
z umiarkowaną hemofilią A, natomiast inhibitor czynnika
IX — u 1,5–3% wszystkich chorych na hemofilię B [1].
Leczenie hemofilii powikłanej inhibitorem ma na celu eli-
minację inhibitora poprzez zastosowanie immunotoleran-
cji oraz hamowanie krwawień. Leczenie krwawień jest
uzależnione od miana inhibitora, rodzaju odpowiedzi ana-
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mnestycznej i nasilenia krwawienia. W przypadku chorych
z niskim mianem inhibitora i przy krwawieniach zagraża-
jących życiu można zastosować wysokie dawki koncen-
tratu czynnika VIII lub IX. U pacjentów z wysokim mia-
nem inhibitora dostępną i bezpieczną opcją terapeutyczną
jest stosowanie koncentratów omijających inhibitor, tj. re-
kombinowanego czynnika VII (rVIIa) i koncentratu akty-
wowanych czynników zespołu protrombiny (aPCC). Z piś-
miennictwa wynika, że oba preparaty mają podobną sku-
teczność w kontrolowaniu krwawień oraz zbliżony profil
bezpieczeństwa w czasie inwazyjnych procedur. Rzadziej
przed planową operacją są stosowane metody usuwające
inhibitor z krwiobiegu, jak zewnątrzustrojowa absorbcja
na kolumnach opłaszczonych białkiem A gronkowca czy
plazmafereza [2, 3].
Pacjenci z hemofilią powikłaną inhibitorem, w po-
równaniu z chorymi bez inhibitora, mają w znacznie więk-
szym stopniu nasilone objawy artropatii hemofilowej,
a co za tym idzie poważną dysfunkcję narządu ruchu.
Zabiegi operacyjne u chorych z wysokim mianem inhibito-
ra stanowiły istotny problem z powodu wysokiego ryzyka
niekontrolowanych krwawień. Szczególnym wyzwaniem
były duże zabiegi ortopedyczne, których często wymagają
pacjenci z inhibitorem, ze względu na konieczność utrzy-
mania prawidłowej hemostazy nie tylko w trakcie opera-
cji, ale również przez czas niezbędny do zagojenia rany
i rehabilitację. Przed wprowadzeniem do leczenia czyn-
ników omijających inhibitor, do późnych lat osiemdziesią-
tych, u chorych z inhibitorem były wykonywane jedynie
zabiegi operacyjne ze wskazań życiowych. Obecnie moż-
liwe jest wykonywanie wielu zabiegów ortopedycznych,
które poprawiają funkcję stawów (synowektomia, artro-
deza, korekcyjna osteotomia, implantacja endoprotezy),
a przez to jakość życia chorych na hemofilię [2, 4].
aPCC jest skutecznym i bezpiecznym lekiem zapew-
niającym prawidłową hemostazę w okresie około- i poope-
racyjnym. Może być stosowana w monoterapii, jak
i w leczeniu skojarzonym z rFVIIa. Istnieje szereg donie-
sień o jej zastosowaniu jako pierwszoliniowej profilaktyki
okresu okołooperacyjnego. Optymalne dawkowanie aPCC
oraz okres stosowania ciągle pozostają nieustalone.
W większości przypadków operacji ortopedycznych aPCC
była stosowana w bolusie, w dawce 50–100 j.m./kg mc.
(w zależności od rozległości operacji) przed zabiegiem,
a następnie w odstępach 6–12-godzinnych, nie przekra-
czając dawki dobowej 200 j.m./kg mc. W niektórych ośrod-
kach stosowano dawki wyższe niż zalecana przez produ-
centa 200 j.m./kg mc. na dobę, nie obserwując przy tym
większej liczby powikłań zakrzepowych. Leczenie zwy-
kle prowadzone jest przez okres około 10–14 dni oraz kon-
tynuowane w trakcie rehabilitacji [5]. W niemal wszystkich
opisywanych przypadkach leczenie zapewniało wystarcza-
jącą hemostazę oraz było dobrze tolerowane. Ocena sku-
teczności hemostatycznej opiera się na odpowiedzi klinicz-
nej, na podstawie objętości krwi utraconej w trakcie zabiegu
i po nim, częstości występowania krwiaków pooperacyj-
nych i konieczności transfuzji. Właściwe leczenie czynni-
kami omijającymi inhibitor jest utrudnione ze względu na
brak dostępnego testu laboratoryjnego umożliwiającego
ustalenie właściwej dawki oraz monitorującego skutecz-
ność leczenia. Być może w tym celu będzie wykorzystany
pomiar generacji trombiny czy tromboelastometria.
Powikłania zakrzepowe u operowanych pacjentów
leczonych koncentratami czynników omijających inhibi-
tor są rzadkie. W pojedynczych przypadkach obserwowa-
no zawał mięśnia sercowego czy zespół rozsianego wy-
krzepiania śródnaczyniowego (DIC) [6]. Częstość tych
powikłań zależy nie tylko od dawki i częstotliwości poda-
wania aPCC, ale w dużym stopniu od indywidualnych
czynników ryzyka zakrzepicy. U każdego chorego należy
ocenić indywidualne ryzyko powikłań zakrzepowo-
-zatorowych przed zabiegiem. W grupie z podwyższonym
ryzykiem żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub
zakrzepicą w wywiadzie należy rozważyć profilaktykę
przeciwzakrzepową. Wszyscy pacjenci muszą być moni-
torowani pod kątem markerów uogólnionej aktywacji
krzepnięcia krwi (płytki krwi, PT, APTT, fibrynogen,
D-dimer). Nie zaleca się rutynowego podawania leków an-
tyfibrynolitycznych w trakcie leczenia aPCC, gdyż mogą
one zwiększać ryzyko powikłań zakrzepowych. Podsumo-
wując, większość inwazyjnych procedur może być skutecz-
nie przeprowadzonych z użyciem aPCC przy minimalnym
ryzyku powikłań, pod warunkiem zachowania właściwego
dawkowania i wnikliwej obserwacji w kierunku ewentual-
nych powikłań.
Do niedawna obecność inhibitora u chorego na he-
mofilię była istotnym przeciwwskazaniem do wykonania
zabiegu operacyjnego, z wyjątkiem tych ratujących życie.
Od czasu wprowadzenia do leczenia czynników omijają-
cych inhibitor, pomimo dużego ryzyka krwawienia, moż-
liwe jest bezpieczne przeprowadzenie nawet rozległych
zabiegów ortopedycznych. Utrzymanie prawidłowej he-
mostazy jest niezmiernie istotne w trakcie samego zabie-
gu, jak i w okresie okołooperacyjnym. W trakcie zabiegu
zapobiega nadmiernej utracie krwi czy tworzeniu się
krwiaków w ranie, co może niekorzystnie wpłynąć lub
nawet zniweczyć wynik operacji. W okresie pooperacyj-
nym umożliwia prawidłowe gojenie się rany oraz odpo-
wiednią rehabilitację. W związku z czym, pomimo wyso-
kiego ryzyka powikłań krwotocznych, wyniki zabiegów
ortopedycznych u pacjentów z inhibitorem są dobre, czę-
sto nie odbiegają od tych uzyskiwanych u chorych bez in-
hibitora czy nawet u pacjentów bez zaburzeń krzepnięcia.
Warunkiem jest wykonywanie zabiegów w wyspecjalizowa-
nych ośrodkach leczenia hemofilii z udziałem interdyscypli-
narnego zespołu [7]. W skład takiego zespołu powinien
wchodzić hematolog z doświadczeniem w stosowaniu czyn-
ników omijających inhibitor oraz chirurg lub ortopeda zna-
jący specyfikę inwazyjnego leczenia chorych na hemofilię.
Chociaż aPCC jest stosowane od wielu lat, istnieje
kilka zagadnień, takich jak wybór testu do monitorowa-
nia leczenia, wpływ na odpowiedź anamnestyczną czy
dokładne określenie czynników związanych z ryzykiem
powikłań zakrzepowych, które wymagają wyjaśnienia
w toku dalszych badań na większych grupach pacjentów.
Mimo to wprowadzenie aPCC do profilaktyki okołoope-
racyjnej stało się ogromnym postępem w leczeniu pacjen-
tów z inhibitorem i stanowi milowy krok w rozwoju za-
biegowego leczenia chorych z inhibitorem.
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